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Verwendung von Flupirtin zur Tinnitusbehandlung 

Extreme Schmerzen, die durch Verletzungen hervorgeru- 
fen werden, konnen ebenso zu chronischen Schmerzen fiihren, 
wie durch beispielweise entzundliche Vorgange verursachte 
Schmerzen geringerer Intensitat. Dabei wird davon ausgegan- 
gen, dass an den Nervenzellen des zentralen Nervensystems 
neuroplastische Vorgange ablaufen. Diese verandern betei- 
ligte neuronale Zellen. Die Zellen beginnen entweder sehr 
empfindlich fur schwache Reize zu werden Oder selbst Signa- 
le auszusenden, ohne dass von aufien triggernde Signale an- 
kommen . 

Sobald diese Veranderung eingetreten ist, nimmt der 
Patient weiterhin Schmerzen wahr, obwohl der ursprtinglich 
schmerzauslosende Reiz nicht mehr vorhanden ist. Es ent- 
steht eine Art Schmerzgedachtnis in Form einer Regelschlei- 
fe,r die sich selbst stabilisiert . 
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Der auftere Schmerzreiz fuhrt zu einer Ausschuttung von 
Glutarnat und Substanz P. Das Glutartiat bindet an Rezeptoren 
der Zellmembran und ermoglicht das vermehrte Einstromen von 
Ca 2+ Ionen in die Nervenzelle. Die Substanz P aktiviert se- 
kundare Botenstoffe. 

Hierdurch werden Reaktionen iru Sekunden- und Minuten- 
bereich beobachtet. Es treten auch uber Stunden oder Tage 
zu beobachtende Veranderungen auf, von denen angenommen 
wird, dass sie an der Expression von Genen beteiligt sind, 
beispielsweise von Immediate Early Gens (IEGs) . Die IEGs 
schalten bestimmte Zielgene ein, die Ionenkanale an der 
Zellmembran, Rezeptoren, Neurotransmittersubstanzen sowie 
sekundare Botenstoffe erzeugen. Dadurch treten Veranderun- 
gen der Neuronen auf, in Gestalt zusatzlicher Membranrezep- 
toren, und es steht auch eine erhohte Menge an Neurotrans- 
mittern zur Verfugung. 

Nach den heutigen Kenntnissen ist an dieser Entstehung 
chronischer Schmerzen unter anderem der MNDA-Rezeptor (N- 
Methyl-D-Aspartat Rezeptor) beteiligt. Es handelt sich 
hierbei um einen Calcium-Ionenkanal , der im Ruhezustand 
durch ein Mg 2+ -Ion versperrt ist, das das Einstromen von 
CA 2+ ~Ionen verhindert. Diese Magnesiumionen, auch Magnesi- 
umblock bezeichnet, wirken gleichsam als Stopsel fur den 
Calciumionenkanal . 

Bei einer Depolarisation der Zellmembran, beispiels- 
weise durch Glutarnat oder elektrische Signale verschwindet 
der Magnesiumblock und es konnen CA 2+ -Ionen in erhohtem 
Mafie in die Zelle einstromen. 



-2- 



WO 02/15907 



PCT/DE01/03091 



Der erhohte Calciumspiegel erhoht kurz gesagt die 
„Reizbarkeit N " der Zelle. Es kann eine Signalverstarkung fur 
die neuronalen Reize auft'reten bis hin zu einer autonomen 
Signalerzeugung ohne einen von auJien kommenden Reiz. In 
einem Ruckkopplungsmechanismus wird so das Schmerzgedacht- 
nis stabilisiert . Die bisherigen Therapien zur Behandlung 
von chronischen Schmerzen gehen von der Annahme aus, dass 
in der Ruckkopplungsschleif e eine Abschwachung erfolgen 
muss, damit die veranderten Zellen ihr Verhalten vergessen 
und den normalen Zustand zuruckkehren . 

Zu diesem Zweck werden Wirkstoffe verabreicht, die das 
Ausstromen von Kali urn- I on en durch Kalium-Ionenkanale ver- 
starken, wenn die Zellmembran ihr Ruhepotenzial erreicht 
hat. Das Ausstromen von Kalium-Ionen hat eine Hyperpolari- 
sation der Zellmembran zur Folge, wodurch umgekehrt das 
Einstromen von CA 2+ -Ionen verhindert wird. Dadurch verrin- 
gert sich das Signalpotential und die Zelle beginnt in den 
Normalszustand zuriickzukehren, indem sie eine normale Reiz- 
empf indlichkeit zeigt . 

Ein geeigneter Wirkstoff der Neuronen gegen iibermafti- 
ges Einstromen von CA 2+ -Ionen schiitzt, ist Flupiritin 
(Ethyl -N- [2-amino-6- ( 4-f luor-phenylmethylamino) pyridin-3- 
yl]cabamat). Dieser Wirkstoff offnet die sogenannten "ein- 
warts gerichteten K + -Kanale" und ermoglicht so einen Aus- 
stroiu von Kaliumionen, wodurch die Zelle entsprechend pola- 
risiert wird. Die Hyperpolarisation der Zellmembran infolge 
der ausgestromten K + -Ionen deaktiviert bzw. verhindert die 
Aktivierung der MNDA-Rezeptoren durch eine Stabilisierung 
des Mg 2+ -Blocks und schiitzt somit die Zelle vor dem Ein- 
strom von CA 2+ -Ionen, wie dies bei exzessiver neuronaler- 
Erregung auf tritt . 
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Der Erfinder ist von der Annahme ausgegangen, dass dem 
Tinnitus eine ahnliche neuronale Lern- und Regelschleif e 
zugrunde liegt, die dazu fuhrt, dass der Patient standig 
ein entsprechendes akustisches Signal wahrnimmt, obwohl am 
Auftenohr kein entsprechender von aulien kommender Schallreiz 
auftritt. Es wird vermutet, dass an den Nervenzellen der 
Horbahn ahnliche oder gleiche neuroplastische Veranderungen 
stattfinden wie sie fur die Schmer zchronif izierung bereits 
untersucht und beschreiben sind. 

Die Untersuchungen daruber, wie einzelnen das Signal- 
gedachtnis wirksam ist, sind noch nicht abgeschlossen . Ver- 
mutlich aber sind ahnliche Mechanismen wirksam, wie bei 
Schmer zchronif izierung . 

Neuronale Zellen, die fur die akustische Wahrnehmung 
zustandig sind, werden vermutlich bei Tinnitus in einen 
Zustand uberfuhrt, der dem Zustand sensibler (afferent) 
neuronaler Zellen im Zustand der Schmerzchronif izierung 
entspricht und als "Wind-up" bezeichnet wird. Bei der 
Schmerzchronif izierung sind die bekannten Ausloser sehr 
heftige oder wiederholte Schmer zinf ormationen . 

Bei akustischen Reize verarbeitenden Nervenzellen kann- 
dies Traumatisierung durch extreme Schallereignisse oder 
langer andauernde Gerauschbelastigung von geringer Intensi- 
tat sein. Ursachen konnen auch Mangelerscheinungen infolge 
von Sauerstof fmangel und Ernahrungsmangel sein, z.B. Durch- 
blutungsstorung durch Stress, Entzundungen, Schlaganfall 
oder Anders. Die Mangelerscheinungen fuhren auch zur Gluta- 
matausschiittung mit den oben erwahnten Folgen. 
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Die bisherigeri Untersuchungen an tiber 90 Patienten mit 
akutem, subakutem oder chronischem Tinnitus fuhrten bei 7 0 
% zu einem vollstandigem Verschwinden des Tinnitus. Die 
notwendige Behandlungszeit betrug 14 Tage bis zu sechs Mo- 
naten. 

Bei den librigen Patienten ist eine deutliche Verbesse- 
rung eingetreten. Die Verbesserung blieb auch nach dem Ab- 
setzen des Wirkstoffs. 

Nach den Ergebnissen ist zu vermuten, dass die Thera- 
piedauer bis zum Erfolg rait der Dauer der Erkrankung korre- 
liert ist, d.h. eine langere Erkrankung erfordert eine lan- 
gere Therapie. Analog zu den Erfahrungen mit chronif izier- 
ten Schmerzen ist davon auszugehen, dass einige Patienten 
eine Langzeittherapie benotigen. 

Der Wirkstoff Flupirtin kann oral, rektal, intravenos 
oder int ramus kular (systemisch) verabreicht werden. Die 
verwendeten Dosen liegen im Bereich wie sie auch zur Be- 
handlung chronischer Schmerzen eingesetzt werden. Die Dosen 
liegen zwischen 200 rug und 600 mg pro 24 Stunden. Sie wer- 
den in drei bis vier Portionen pro Tag im Abstand von ca . 6 
bis 8 Stunden dargereicht. 

Eine weitere mogliche Applikationsf orm ist die lokale 
Gabe an Nervenzellen der Horbahn uber Mikropumpensysteme . 

Die Behandlung mit Flupirtin kann und sollte gleich- 
zeitig mit der Behandlung der Ursachen fur den Tinnitus 
beginnen. Der gleichzeitige Behandlungsbeginn vermeidet 
"Lerneffekte", die den Tinnitus verstarken oder aufrecht- 
erhalten, d. h. ■ chronisch werden lassen. Bei bereits chro- 
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nischem Tinnitus vermag der Wirkstoff und/oder das Thera- 
pieprinzip entstandene neuroplastische Veranderungen riick- 
gangig zu machen. 
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Anspriiche : 



1. Verwendung eines Wirkstoffs bei der Behandlung 
von Tinnitus, wobei der Wirkstoff einen begiinstigenden Ein- 
fluss auf das Ausstromen von Kalium-Ionen aus einer Nerven- 
zelle aufweist, urn den Calcium-Ionen-Einstrom zumindest zu 
verrciindern . 



2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Wirkstoff ein zumindest mittelbar wirkender 
NMDA-Antagonist (glutamtergener N-Methyl-D-Aspartat Rezep- 
tor) ist. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Wirkstoff die einwarts gerichteten K + -Kanale 
off net. 

4. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Wirkstoff einer Depolarisation einer neurona- 
len Zelle entgegenwirkt . 



5. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Wirkstoff Ethyl-N- [2-amino-6- ( 4-f luor- 
phenylmethylamino) pyridin-3~yl] cabamat (Flupirtin) ist . 
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"der Wirkstoff einer Depolarisation einer neuronal en Zelle entgegenwirkt" 
(Anspruch 4). 

Die Patent anspruche umfassen daher alle Produkte, die diese Eigenheit 
oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung Stiitze durch 
die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine begrenzte Zahl 
sol cher Produkte liefert. Im vorliegenden Fall fehlen den 
Patentanspruchen die entsprechende Stiitze bzw. der Patentanmeldung die 
notige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche 
uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich erscheint. 

Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die in Art. 6 PCT 
geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, das Produkt uber das 
jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch dieser Mangel an Klarheit 
ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche uber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. Daher wurde die Recherche auf 
die Teile der Patentanspriiche gerichtet, welche im o.a. Sinne als klar, 
gestutzt oder offenbart erscheinen, naml ich die Teile betreffend die 
Verwendung von Flupirtin zur Behandlung von Tinnitus. 

Ausserdem wird gemerkt, dass die Anmeldung keine Stiitze fur die 
bestrebten Wirkungsmechani smen darstellt. Es werden weder in vitro noch 
in vivo Versuche vorgelegt, lediglich wird erwahnt, dass eine Behandlung 
durch Flupiridin erfolgreich war (vgl . hierzu S. 5, Ze. 1-5), woraufhin 
"zu vermuten" ist, "dass die Therapiedauer bis zum Erfolg mit der Dauer 
der Erkrankung korreliert ist" (S. 5, Ze. 11-13). Es besteht daher 
Stiitze lediglich fur die Verwendung von Flupirtin. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
international vorlaufigen Priifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Priifung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Priifung fur Gegenstande durchf iihren , zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspriiche vorlegt. 
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